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論文内容要旨
 心拍数変化に対する心の調節能はhomeometricautoregulationの一つとして極めて
 重要である。1871年Bowditch以来収縮頻度の心の収縮力に及ぼす影響についていくつか
 の報告がある。近年,心筋収縮能という考え方が導入され,心筋標本においては収縮頻度の増加
 は心筋収縮能を上昇させると報告されているが,拍動心における心拍数変化と心筋収縮能との関
 係については未だ定説はないようである。又,心拍数変化時の冠循環と自律神経系との関係につ
 いても未だ十分明らかでない。以上の観点より下記の如き実験的研究を行った。
方法
 雑種成犬26頭にベントバルビタール静脈麻酔,第5肋間両側開胸,心膜を切開,右心耳より
 内径8陥のテフロンチューブを冠静脈洞に挿入固定,冠静脈洞血流量を秤量,左室圧及びその
 dp/dtを測定。9頭には房室ブロックを作製,右室ぺ一シングにて心拍数を60/分より120
 /分まで20/分毎に増加(比較的徐拍時),残り17頭は洞結節を挫滅,右房ペーシングにて
 心拍数120/分より200/分まで40/分毎に増加(比較的頻拍時)した。自律神経系の影
 響をみる目的で,比較的徐拍時は薬物的自律神経遮断(プロプラノロール+アトロピン)を,比
 較的頻拍時は〃受容体刺激剤(イソプロテレノール),ついでβ受容体遮断剤(アルプレノロー
 ル)を投与し,心拍数変化の影響をみた。
成績
 1)右室ぺ一シング(比較的徐拍)時の心拍数変化の左心機能及び冠循環に及ぼす影響。A)薬物
 非投与時:大動脈平均圧,心拍出量は比較的一定,左室拡張終期圧は心拍数60→80/分時減
 少,その後不変。心筋収縮要素の理論的最大収縮速度Vmaxは60→80/分時不変,その後増
 大。冠循環に関しては冠静脈洞血流量,心筋酸素消費量は増加,平均冠血管抵抗は,減少,冠動
 静脈間酸素含量較差は不変。B)薬物的自律神経遮断の効果(心拍数60/分時);冠静脈洞血流
 量,心筋酸素消費量は各々23,25%減少,冠動静脈間酸素含量較差は不変,平均冠血管抵抗
 は15%増加。G)薬物的自律神経遮断下の心拍数変化の影響:大動脈平均圧,左室拡張終期圧,
 心拍出量は不変。Vmax及び冠循環に関しては薬物非投与時と同様な変化を示した。皿)右房ぺ一
 シング(比較的頻拍)時の心拍数変化の左心機能及び冠循環に及ぼす影響。A)薬物非投与時:大
 動脈平均圧,左室拡張終期圧は不変,心拍出量は心拍数120→i60/分時軽度減少,その後
 不変。Vmaxは120→160/分時増加傾向,160→200/分時増加。冠静脈洞血流量,
 心筋酸素消費量は増加,冠動静脈間酸素含量較差は不変,平均冠血管抵抗は減少。B)自律神経剤
 投与下:1)イソプロテレノー膨投与の効果(心拍数120/分):大動脈平均圧は軽度増加,心拍
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 出量は不変,Vmaxは増加。冠静脈洞血流量,心筋酸素消'費量,平均冠血管抵抗は不変,冠動静
 脈間酸素含量較差は軽度減少。2)イソプロテレノール投与下の心拍数変化の影響:大動脈平均圧,
 左室拡張終期圧は不変。心拍出量は心拍数160→200/分時減少・Vmaxは120→160/
 分時増加傾向,160→200/分時増加,冠循環に関しては薬物非投与時と同様な変化を示し
 た。3)アルプレノロール投与の効果(心拍数120/分):心拍出量,心仕事量は減少,大動脈
 平均圧,左室拡張終期圧は不変,Vmaxも不変。冠静脈洞血流量は15%,心筋酸素消費量は
 12%減少,平均冠血管抵抗値は13.5%増加,冠動静脈間酸素含量較差は不変。4)アルプレノ
 ロール投与下の心拍数変化の影響:心拍数120→160/分時は大動脈平均圧,左室拡張終期
 圧,心拍出量は不変,Vmaxは増加。冠循環に関しては薬物非投与時と同様な変化を示した。心
 拍数160→200/分時は,大動脈平均圧は減少,左室拡張終期圧は上昇傾向,心拍出量は2
 例とも減少した。Vmaxは一定の傾向なく,冠静脈洞血流量は増加2例,減少1,不変1であっ
 た。心筋酸素消費量は1例を除き増加,平均冠血管抵抗は1例を除き減少,冠動静脈間酸素含量
 較差は明らかに増加した。皿)分時心筋酸素消費量と左心機能に関する諸量との関係をみると,
 各々の条件下でKatzのIMexなど圧に関する指標及び心筋収縮能に関する指標と密接な順相
 関を示し,Tension-TimeIndex,外的仕事量,心拍出量とは粗な関係であった。
 考案並びに結論
 アルプレノロール投与下,高心拍時に心拍出量の低下を示したが,これは左室拡張期時間の短
 縮により左室流入血液量が阻害されたものと考えられた。心筋収縮能を示すVmaxは心拍数増加
 とともに増大することより,心拍数増加は心筋収縮能を増大させると結論される。各種自律神経
 剤投与下でも同様な傾向を示すが,アルプレノロール投与時160→200/分時では一定の傾
 向を示さず,個々の例をみるとVmaxの減少は冠動静脈間酸素含量較差の増大した例に認められ
 ることより,心筋の酸素欠乏状態か,代謝産物の十分な流出が出来ないために原因すると考えら
 れた。また高心拍においては他のポンプ作用に対する作用もさることながら,心筋収縮能に対す
 るβ受容体の役割の大きいことが考えられた。心拍数変化の冠循環に及ぼす影響については心拍
 数増加にともない,冠静脈洞血流量,心筋酸素消費量は増加,冠動静脈間酸素含量較差は不変,
 平均冠血管抵抗値は減少すると結論されるが,アルプレノロール投与下の高頻拍時は他と異なる
 変化を示し,β受容体の冠循環における役割を示唆する成績であった。
 心拍数増加時に心筋酸素消費量の増大をもた.らす因子として,圧の産生及び心筋収縮能がより大
 なる影響を与え,圧の維持,外的仕事量,心拍出量の影響は少いと考えられた。
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 審査結果の要旨
 心拍数変化に伴う心の自動調節能は極めて重要な問題で,近年心筋標本について報告されてい
 るが,拍動心においては未だ定説がない。また心拍数変化時の冠循環と自律神経系との関係につ
 いても不明な点が多い・
 本研究は雑種成犬26頭を用い,開胸下において房室ブロック作製一右室ぺ一シング,或いは
 洞結節挫滅一右房ぺ一シングにより,前者では心拍数を60～120,後者では120～200
 と変化させ循環諸量を測定したものである。自律神経系の影響をみるためにプロプラノロール+
 アトロヒ。ンによる薬物的神経遮断,β受容体刺激剤(イソプロテレノール)及び遮断剤(アルプ
 レノロール)を投与して観察している。
 心拍数を増加させた場合,1)心筋収縮能の指標VmaXは増大する,2)冠循環に対して冠静
 脈洞血流量,心筋02消費量は増加,冠動静脈02較差は不変,冠血管抵抗は減少するとの成績を得ている。
 3)心筋02消費量に及ぼす因子として,内圧の維持,外的仕事量,心拍出量などの影響は少なく,
 圧の産生及び心筋収縮能が密接な相関があるとしている。
 高心拍時アルプレノロールを投与すると,心拍出量は低下,V面axは一定の傾向なかったが,
 Vimax減少は冠動静脈02較差の著明増大例に認められたことから,心筋のhypoxiaに基づく
 との見解を示している。また冠動静脈02較差が全例で増大したことから,〃受容体の冠血流調
 整における重要性を述べている。
 以上の如く,〃遮断剤が高心拍下の心筋収縮状態,冠循環,両者の相互関係に異なった反応を
 もたらすことを明らかとしたのは注目すべきことで,心疾患の病態解明,治療への応用に示唆を
 与えたものと考える。よって学位授与に値する研究と思われる。
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